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TANDVARDS- OCH Datum Var beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2019-01-24 1968/2018
SOKANDE AstraZeneca AB
Pricing & Reimbursement B674
151 85 Sodertilje

SAKEN

Ansokan inom lakemedelsforménerna

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsforménsverket, TLV, beslutar att nedanstaende lakemedel ska
ingd i lakemedelsformanerna fran och med 2019-01-25 till i tabellen angivna priser. TLV
faststiller det alternativa forsaljningspriset till samma belopp som AIP.

Namn Form Styrka | Forp. Varunr |AIP (SEK) | AUP (SEK)

Lokelma |Pulvertilloral [10g Dospase, 30 | 171874 3529,92 3646,77
suspension stycken

Lokelma |Pulvertilloral |5g Dospase, 30 |580788 2454,48 2549,82
suspension stycken

Begrdnsning

Subventioneras endast for patienter med kronisk njursjukdom (CKD) i stadierna 3 till 5, med
eller utan kronisk hjartsvikt, for vilka behandling med Resonium inte ar lamplig samt fér
patienter med kronisk hjartsvikt utan samtidig kronisk njursjukdom.

Villkor
Foretaget ska tydligt informera om ovanstdende begransning i all sin marknadsféring och

annan information om likemedlet.

Postadress BesoOksadress Telefonnummer Telefaxnummer
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 18 08-5684 20 50 08-5684 20 99



2 (5)

1968/2018

ANSOKAN

Astra Zeneca AB har ansokt om att Lokelma (natrium-zirkonium-cyklosilikat), pulver for oral
suspension, ska ingd i ldkemedelsformanerna i enlighet med tabell pa sida 1.

UTREDNING | ARENDET

Lokelma ar avsett for behandling av hyperkalemi hos vuxna. Lokelma ar ett olosligt pulver
som rors ut i vatska och dricks. Likemedlet absorberar kaliumjoner under sin passage genom
mag-tarmkanalen och tas inte upp i blodbanan.

Hyperkalemi innebar en f6r hog niva av kaliumjoner i den extracelluldra vitskan. Mild till
mattlig hyperkalemi har fa och diffusa symtom men 6kar risken f6r akut hyperkalemi,
hjartarytmier och dod. Vid akut hyperkalemi 6kar risken ytterligare for hjartarytmier, akut
hjartsvikt och dod.

En av orsakerna till hyperkalemi kan vara behandling med ldkemedel sd som hammare av
Renin- Angiotensin- Aldosteron-systemet (RAAS) som anvands vid kronisk njursjukdom och
hjartsvikt. Darfor minskar behandlande ldkare ofta dosen eller avslutar behandling med
dessa lakemedel helt nir en patient utvecklar hyperkalemi. En minskad dos eller avslutad
behandling med dessa likemedel leder dock till en 6kad mortalitetsrisk.

Tillgdngliga behandlingsrekommendationer anger att Resonium kan anviandas som
behandling for hyperkalemi hos patienter med kronisk njursjukdom. For 6vriga
patientgrupper bestér behandlingen, forutom av akuta atgarder, av att modifiera befintlig
lakemedelsbehandling som kan paverka kaliumnivan, samt kostrad.

De Kkliniska studierna (fyra fas III-studier, varav tva ar publicerade) visar att Lokelma sdnker
kaliumnivan i blodet, vilket var det primara effektmattet. Kaliumsédnkningen var statistiskt
signifikant fran en timme och framat och 84 procent av patienterna nadde normalintervallet
for serum-kalium inom 24 timmar fran behandlingsstart. Tva av studierna ar opublicerade
langtidsstudier som studerar Lokelmas effekt och sdkerhet i upp till ett ar. Samtliga studier
har innefattat patienter med olika bakomliggande sjuklighet, sésom kronisk njursjukdom,
kronisk hjartsvikt och diabetes mellitus.

Lokelma ska initialt tas i en dos om 10 gram tre ganger dagligen tills dess att normokalemi
uppnas, dock som langst under 72 timmar. Darefter 4r rekommenderad startdos 5 gram
dagligen, som kan titreras upp till 10 gram per dag eller ned till 5 gram varannan dag.

Lokelma finns i styrkorna 5 gram samt 10 gram. Bada styrkorna finns i en
forpackningsstorlek om 30 dospasar. Ansokt pris (AUP) for Lokelma ar 2 549,82 kronor for
styrkan 5 gram, vilket motsvarar 85 kronor per dospase. For styrkan 10 mg dr ansokt pris
(AUP) 3 646,77 kronor vilket motsvarar 122 kronor per dospase.

Foretagets héalsoekonomiska underlag omfattar tva grupper inom Lokelmas godkénda
indikation, ndmligen patienter med kronisk njursjukdom i stadie 3 och 4 och hyperkalemi
samt patienter med kronisk hjartsvikt (utan samtidig njursjukdom) och hyperkalemi.

For patienter med kronisk njursjukdom i stadie 3 och 4 med hyperkalemi har féretaget
genomfort en kostnadsminimeringsanalys som jamfor 1dkemedelskostnader av Lokelma och
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Veltassa 6ver tid. I samtliga av foretagets analyser har Lokelma en ligre total
lakemedelskostnad dn Veltassa.

For patienter med kronisk hjartsvikt och hyperkalemi har foretaget kommit in med en
hélsoekonomisk analys som skattar kostnader och effekter av Lokelma jamfort med ingen
behandling. Ingen behandling innefattar i detta fall justering av befintlig
likemedelsbehandling samt kostrad. Enligt foretagets beriakningar uppgar kostnaden per
vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till cirka 150 000 kronor vid denna jamforelse.

SKALEN FOR BESLUTET

Den rattsliga regleringen m.m.

15 § lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m. (férméanslagen). Ett receptbelagt
likemedel ska omfattas av lakemedelsformanerna och inképspris och forsiljningspris ska
faststéllas for ldkemedlet under férutsittning att

1. kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelserna i 3 kap. 1 §
halso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fr&n medicinska, humanitira och
samhallsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgéngliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sddan
avviagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta stycket
lakemedelslagen (2015:315) dr att bedéma som vésentligt mer andamaélsenliga.

I forarbetena till forménslagen anges att TLV:s beslutsfattande utgér frén tre grundliggande
principer: manniskovéardesprincipen - att vdrden ska ges med respekt for alla manniskors lika
varde och for den enskilda ménniskans vardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den
som har det storsta behovet av halso- och sjukvarden ska ges foretrade till virden samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstrévas en rimlig relation mellan kostnader
och effekt, mitt i forbattrad hélsa och forhéjd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 43 ff., jfr
prop. 1996/97:60 s. 18 ff.).

I formanslagen stadgas dven foljande

Av 8 § (forsta stycket) formanslagen framgér foljande. Den som marknadsfor ett likemedel
eller en vara som avses i 18 § far ansoka om att lakemedlet eller varan ska inga i
lakemedelsformanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren enligt 15 § 4r
uppfyllda och lagga fram den utredning som behdvs for att faststélla inkopspris och
forsaljningspris.

Av 11 § formanslagen framgér f6ljande. Om det finns sarskilda skal fir Tandvards- och
likemedelsformansverket besluta att ett lakemedel eller annan vara ska inga i
likemedelsférmanerna endast for ett visst anvindningsomréde. Myndighetens beslut far
forenas med andra sérskilda villkor.

TLV gor féljande bedémning

Lokelmas godkédnda indikation omfattar en bred patientpopulation med olika bakomliggande
sjuklighet. Foretaget har, trots forfragan frén TLV, inte kommit in med ett hilsoekonomiskt
underlag f6r hela Lokelmas godkénda indikation.
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Svarighetsgraden varierar badde mellan individer i de olika patientgrupperna och mellan
patientgrupperna. Svarighetsgraden for hyperkalemi bedoms som medelh6g pa gruppniva,
bade for patienter med kronisk njursjukdom och for patienter med kronisk hjartsvikt.

For behandling av hyperkalemi hos patienter med kronisk njursjukdom bedéms Resonium
(natriumpolystyrensulfonat) vara det kliniskt relevanta likemedlet med lagst kostnad.
Resonium bedéms darfor vara relevant jamforelsealternativ for denna patientgrupp.
Foretaget har inte kommit in med en analys som jaimfor effekten av Lokelma mot Resonium
hos patienter med kronisk njursjukdom. D4 foretaget inte pévisat nagon extra nytta med
Lokelma jamfort med Resonium utgér TLV frén att ldkemedlen har jamforbar effekt.

Resonium har ett, av TLV sedan tidigare, faststillt pris (AUP) dar 450 gram kostar 207,6
kronor. Lakemedelskostnaden per dag for Resonium ar cirka 30 kronor, séledes lagre 4n den
for Lokelma. For de patienter for vilka behandling med Resonium &r lamplig bedoms
kostnaden for behandling med Lokelma inte vara rimlig.

For de patienter dar behandling med Resonium inte dr lamplig ar Veltassa (patiromer)
relevant jaimforelsealternativ. Foretaget har kommit in med en indirekt jamforelse som
jamfor Lokelmas och Veltassas effekt hos patienter med kronisk njursjukdom i stadierna 3
och 4. Denna visar att Lokelma sdnker kaliumnivén i blodet snabbare dn Veltassa under de
forsta tvd dagarna av behandling. Efter detta har Lokelma och Veltassa en jamforbar
kaliumséankande effekt.

TLV bedomer att foretaget inte visat att Lokelmas snabbare sankning av kalium jamfort med
Veltassa medfor ndgon kliniskt relevant nytta for patienterna. TLV bedomer darfor att
effekten av Lokelma ar jamforbar med Veltassa for patienter med kronisk njursjukdom.

Veltassa finns i styrkorna 8,4 gram samt 16,8 gram. Béada styrkorna finns i
forpackningsstorleken 30 dospésar och har ett, av TLV sedan tidigare, faststallt pris pa

2 953,2 kronor till AUP vilket innebar en kostnad per dospése (Iikemedelskostnad per dag)
pa 98 kronor.

Behandlingslangd samt fordelning av patienter mellan den laga respektive hoga dosen av
Lokelma och Veltassa paverkar lakemedelskostnaderna. Samtliga av TLV:s analyser visar att
Lokelma har en lagre total ldkemedelskostnad dn Veltassa. For patienter med kronisk
njursjukdom i stadierna 3 och 4, for vilka behandling med Resonium inte &r lamplig, bedoms
kostnaden for behandling med Lokelma vara rimlig.

Jamforelsen mellan Lokelma och Veltassa omfattar endast patienter med kronisk
njursjukdom i stadie 3 och 4. Patienter med kronisk njursjukdom i stadium 5 utgor en
mycket liten andel patienter jamfort med patienter i stadie 3 och 4. Patienter i stadium 5
bedoms ha en minst lika stor nytta av behandling med Lokelma som patienter i stadie 3 och
4. TLV bedomer att kostnaden for Lokelma ar rimlig &ven for denna patientgrupp.

For patienter med hyperkalemi och kronisk hjartsvikt utan samtidig kronisk njursjukdom
bedoms Resonium inte vara ett relevant jamforelsealternativ. Hyperkalemi vid kronisk
hjartsvikt ingér inte i Resoniums indikation och anvénds inte heller pa det sitt som TLV
bedomer att Lokelma kommer att gora i klinisk vardag. For patienter med hyperkalemi och
kronisk hjartsvikt saknas relevant likemedelsbehandling varfor ingen behandling bedoms
vara relevant jamforelsealternativ.
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TLV bedomer att det rader osdkerheter i foretagets jamforelse for denna patientgrupp da
flertalet antaganden i den hélsoekonomiska analysen baseras pa tidigare publicerade
vetenskapliga studier och inte pa de kliniska studierna avseende Lokelma. I TLV:s
grundscenario har darfor ett antal antaganden justerats. Dessa antaganden ror patienternas
dlder, andelen patienter som titrerar ner alternativt avslutar behandling med RAAS-
himmare vid olika kaliumnivéer, Gvergéngssannolikheter mellan stadier av hjartsvikt,
upprepad behandling samt dosering. I TLV:s grundscenario uppgér vinsten av
kvalitetsjusterade levnadsér till 0,71 och kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till
cirka 180 000 kronor. TLV bedomer att kostnaden &r rimlig, i forhéllande till den nytta som
behandling med Lokelma ger, f6r patienter med hyperkalemi och kronisk hjirtsvikt.

Sammantaget och med hénsyn tagen till manniskovirdesprincipen och behovs- och
solidaritetsprincipen bedémer TLV att kriterierna i 15 § forménslagen #r uppfyllda endast om
subventionen, med st6d av 11 § formanslagen, begriansas till att patienter med kronisk
njursjukdom (CKD) i stadierna 3 till 5 f6r vilka behandling med Resonium inte 4r Iimplig,
samt for patienter med kronisk hjartsvikt utan samtidig kronisk njursjukdom.

Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden f6r lakemedelsformaner hos TLV. Féljande ledamoter
har deltagit i beslutet: Tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson, éverlikaren Margareta
Berglund Rodén, 6verlédkaren Inge Eriksson, universitetslektorn Martin Henriksson och
professorn Eva Swahn. Arendet har foredragits av den medicinska utredaren Sofia
Johansson. I den slutliga handlaggningen har dven hilsoekonomen Hannah Folkesson,

hélsoekonowgld’sberg och juristen Lisa Norberg deltagit.
SAY, L |
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Staffan’ Bengtsson

Sofia Johansson

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet ska vara skriftligt
och stillas till forvaltningsratten, men skickas till TLV som skickar vidare 6verklagandet till
forvaltningsratten. TLV ska ha fatt 6verklagandet inom tre veckor frén den dag klaganden
fick del av beslutet, annars kan 6verklagandet inte prévas. I 6verklagandet ska det anges
vilket beslut som 6verklagas och pé vilket sitt beslutet ska dndras. Om TLV dndrar det beslut
som Overklagats, 6verldmnas &ven det nya beslutet till forvaltningsriatten. Overklagandet
omfattar dven det nya beslutet.






